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肝癌は地理病理学的にみて，東南アジアおよびアフリ
カ地方に多い1hそれぞれの地方により，肝硬変の合併
の多少がありウイノレス，アルコーノレ，その他の誘因との
関連が問題にされている。 日本では HBウイノレスと関
連し肝硬変を母地として発生する肝癌が多いと考えられ
ている。肝硬変を合併する症例としない症例ではその組
織像に差異があり，発生機序を異にするという考えもあ
る。ここで肝癌といっているものは，原発性肝癌で肝細
胞癌と胆管細胞癌を意味している。肝硬変の合併は肝細
胞癌が約75%伴うのに対し，胆管細胞癌はほとんど伴わ
ない。また胆石の合併は後者に多い。臨床症状・経過等
臨床病理学的にもこの両者はそれぞれ異なった特徴を有
し2)明らかに区別されねばならない。病理組織像をみる
と両者は全く異なる像を示す。しかしそれは典型例であ
って実際は区別の困難なことがある。最近は動物実験に
よる化学発癌の腫場組織発生の研究が進み新知見が多数
発表されている。その大部分は前癌変化との関連で形態
学における腫療の本質にかかわる問題が主でめ，組織分
類に貢献するに致っていない。今回は肝癌に関する歴史
的な事がらから最近の知見まで組織型を中心に話題を提
供する。
歴 史
肝癌に関する記載は， 1800年代初期からみられるよう
であるが，その頃はまだ原発性と二次性の区別はなかっ
たようである。 1916年の Winternitzの報告をみるとそ
の間の事情が詳しく書かれているペ 1876年 Kelshと 
Kienerは，原発性肝癌を独立させて報告し， 1888年に
は Hansemimnが二次性肝癌が原発性肝癌より圧倒的
に多いことを指摘している。同年に Hanotと Gilbert
*筑波大学基礎医学系病理
が肉眼分類を Cancermassif，Cancer noclulaire，Can・ 
cer avec cirroseの三型に分けている。しかし 1901年 
Eggelは肝硬変を伴ったものにも massiveや nodular
があることから， 1)multiple nodular from，2) sか 
litary massive form，3) di妊usefor・n1に分類した。最
近 Eggelの分類類を基としさらに細かく分類した中
島・奥田らの分類5)が出ているが，基本的にはまだ 
Eggelの分類が広く利用されている。組織学的には初期
には，肝細胞の良性の増殖と悪性の増殖の鑑別が問題で
あり， Kelschと Kiener，Marl王waldらは malignant 
tumorを“ adenoma"または“multipleaelenoma" 
とよんだが， f:也にも“multiplemalignantadenoma"， 
“malignant aclenoma"など様々な命名が行われていた
らしい。 Winternitzによると Hanotと Gilbertは 
“primary cancer" を提唱し，以来仏学派はこの言葉
を{吏っている。また Siegenbeckvon Heukelomは 
“adenocarcinoma'，という言葉を用いたが，これに対
し Wegelinは肝組織との類似性と悪J性の両方を同時
に現わす表現として賛成している。 Eggelは solidと 
adenomatous carcinomo に分類し， Goldzieher と 
Bokayのは，胆管由来のものを“Carcinomacholangi-
ocellulare"，肝細胞由来のものを“Carcinomahepa-
tocellulare'，とよんだ。同年山極7)はこれを少し修飾し
て，“Cholangioma"，“Hepatoma" という名称を用い
た。この頃の組織分類が現在の基となりその後あまり変
化せず現在に至っている。 Hepatocellularcarcinoma 
(Hepatoma)は， 蕩細胞が索状に配列し， その表面を
内皮細胞がとりまき血液の中に浮ぶ。即ち stromaは血
潮から成る (Fig. 1)。一方 cholangiocellularcarcinoma 
(Cholangioma)は臆揚細胞が管状の配列をとり周囲は
結合織がとり囲む，即ち stromaが結合織から成り明ら
かに組織構造が異るものとされた (Fig.2)。 
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Fig. 1. 	 Hepatocellular carcinoma; polymo・ 
rphic，atypical tumor cells arrange 
in trabecular fashion. Stroma con-
sists only of sinusoid. H E. 
Fig. 2. Cholangiocellular carcinoma; cub-
oidal tumor cells show tubular pa-
ttern. Note thick五brous stroma. 
HE. 
肝癌の組織像の問題点
以上のように肝細胞癌，胆管細胞癌は明瞭に区別され
るものと定義されたが，実際には管状配列する肝細胞癌
や， stromaが結合織から成る肝細胞癌が認められる 
(Fig. 3) 0 Goldzieherと Bokayのは rosetteと表現し，
山極7)は Ruckschlag即ち肝細胞が胎生期の発達経過中
にとる形態への復帰とみなした。 vVinternitz4)は二種類 
Fig. 3. Hepatocellular carcinoma; cuboi-
dal or columnar tumor cells show-
ing tubular，partly trabecular，patte-
rn. Considerable 五brosis is seen 
between the cells and sinuso 
idal space. HE. 
Fig. 4. Hepatocellular carcinoma; note ma-
rked increase of stromal connective 
tissue. HE. 
の腫療細胞はそれぞれ似た形態をとり肝細胞も tubular
配列をとるといっている。実際われわれは結合織の 
stromaを有し管状配列を示す肝細胞癌を多数経験して
いる。そうなると肝細胞癌と胆管細胞癌の鑑別をどうす
るかが問題となってくる。 Allenと Lisa8)は，同一腫
療内に両方の組織像が見られるのを combinecl liver 
cell and bile cluct carcinomaとして報告し， 以来混
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Table 1. 	 Histological features of hepatocellular carcinoma ancl 
cholangiocellular carcinoma 
hepa tocell ular 	 cholangiocellular 
1. cell type polygonal，distinct cell borclers cuboiclal or cy linclric，high columnar 
cytoplasm polygonal，polyheclral，granular aciclophilic clear，somewhat basophilic 
nucleus large round，heavy nudear membrane， small，hyperchromatic，often mllltiple bllt 
often multinucleated， atypical bizarre infrequent bizarre mitosis 
mltosls 
nucleolus aciclophilic，multiple often of unusual size not prominen t 
n.cell trabecular，cord-like，lobular formation， tubular or papillary 
arrangement rosette.like structure，tubular，resembling 
thyroid glancl follicles，adenoicl structure， 
cystic，peritheliomatous arrangement 
il.stroma capillary，sinusoid 	 connect1ve t1ssue 
N. growth tumor thrombi，retrograde embo1izati.on tublllar or papillary proliferation utilizing 
pattern enclothelial lining as a basement membrane， 
signet ring cell pattern in connective tissue 
v.function bile production ancl secretion，storage of mUCllS secretion 
or other fat but not of iron，vacuoles of the cyto・ 
五nclings plasm or nuclei or both，cytoplasmic hya-
line ma terial 
合型なる分類が行われている。現在日本で比較的広く使
われている分類は，宮地ら9)の分類であり， また，臨床
事項(アルファフェトプロテイン産生等)との関連で 
Eclmondson10)の分類がある。最近 WHOから案として
出されている分類11)や，腫湯細胞の問題に重点を置いた
ユニークな森12)の分類もある。これらの組織分類の判定
基準になるのは，主に次の三点である。 1)腫蕩細胞の
配列-索状か管状か。 2)基質ー血管・血?聞か結合織か， 
3) 細胞学的特徴一肝細胞系か胆管細胞か (Table1参
照) 1) 2)が組織構造， 3)が細胞を問題としている。0 
組織構造を考えると，基質については血洞のみから成る
胆管癌はないと山極らがいい切っているくらいに，血洞
=月干高且胞癌として問題はないと考える。基質が結合織の
場合は両者の鑑別が困難となる。肝細胞の血管極側に線
維化がおこると肝細胞は結合織に接することになる (Fig. 
4)。森の分類12)のE型や Peters13)の scirrhoustype 
に見るように基質が主として線維のみから成る typeが
ある。腫療細胞がが索状配列の場合は比較的区別がつき
やすいが，管状であると鑑別が困難となる。肝細胞癌で
も管状配列になることは古くから認められているし，肝
細胞は本来管をつくる細胞であるという意見もある。他
にも肝細胞が管状配列する状態をさがしてみると，生理
的には胎生期の初期に ]arge bile canaliculiといわれ
る管状構造を示すし14L 成人では肝硬変の増生の盛んな
部で管状配列を示す15)。また小児で、は先天性代謝障害の
肝所見に管状配列が認められる民17)。このように肝細胞
も管状配列を普通にとるとなると，細胞の特徴によりど
ころを求めねばならなくなる。一般的に腫療細胞はその
母組織に類似するといわれている。一応肝細胞系は，細
胞が大きく，細胞膜が明瞭，細胞質は豊かで好酸性頼粒
状に見え，核は卵円形，核膜明瞭，核質明かるく核小体が
大きく目立つ。一方胆管細胞系は，小形立方状~円柱状
で細胞質が少なく，細胞膜が不明瞭で、あり，どちらかと
いうと弱塩基性で，核は楕円形不規則でクロマチンが濃
く空泡状に見え核小体は目立たない，という特徴がある。
電子顕微鏡的には，肝細胞は粗面小胞体が多く層状に配
列し，ミトコンドリアも大型で cristaeがよく発達して
いる，グリコーゲン頼粒がありライソゾーム，パーオキ
シダ}ゼがあり，毛細胆管を形成し，隣接する細胞膜は
ほぼ平行して相対してみられ，基底膜を持たない。一
方胆管系の細胞は一般に細胞小器管は少なく，グリコー
グン頼粒はみられず， 腔面には microvilliを有し，隣
接する細胞膜には指状構造が見られ，底部には基底膜を
認める。両者の細胞はそれぞれ異なる特徴を有している
が，腫蕩細胞になると肝細胞系でもグリコーゲン頼粒が
みられなかったり，基底膜を有したりして，電顕的にも
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確定し難いことがある。
腫揚細胞と胎生期の細胞との類似
肝細胞癌は形態的，機能的に胎生期の細胞と類似す
ることが指摘されている18) (細胞質小器管が少ない， 
rossete形成，アルファフェトプロテインの産生， AI-P. 
rGTPを代表とするアインザイム等)。 しかし胎生期
の細胞と類似しているといっても漠然としている。発生
学的に肝細胞と肝内胆管細胞は同一起源と考えられてい
るし，肝細胞になって索を形成していてもごく初期には，
肝細胞らしき形態はみられずむしろ造血臓器の感を呈し
ている。また機能的にもアルファフェトプロテインも胎
生中期から後期にかけて産生されて初期には産生されて
いない。したがって胎生期といってもその時期によって
機能的にも形態的にも大いに異ヮているわけである。腫
痔細胞の微細構造を胎生期の細胞と比較することは細胞
の分化に関し重要であるが，そのさいまず，基準になる
胎生期の形態をはっきりさせておく必要がある。いずれ
にしても癌の組織分類は肝細胞癌と胆管細胞癌のこつで
充分であるが，肝細胞癌は非常に多彩な形態をとるので
いくつかのタイプに分ける必要があると考える。腫療細
胞の研究が正常組織の発生の理解を助け，またその逆も
また真で、あるところに肝癌研究の一つの特徴がある。
肝癌に関する最近の話題 
1973年 Anthony19)は細胞の腫大， 核の増大と多核，
多形性をもっ細胞集団を liver cell dysplasiaと表現
した。 HBウイルスや肝硬変および年齢推移等から肝癌
との相闘がつよく，前癌変化として重要で、あることを指
摘したが，これについて日本でも多方面からの検討が加
えられ，発生状況や血清 HBS抗原との関連等から肝細
胞癌との相闘が再確認されている。しかし livercell ds-
splasiaそのものが癌になるかどうかは疑問視されてお
り，癌化を規定された肝のもう一方の表現型であろうと
いう意見がつよい。前癌変化としてもう一つ注目されて
いるものに noelularhyperplasia2o，2Dがある。 これは動
物での化学発癌において腫療発生の途中に見られる正常
とは形態的にも機能的にも異る細胞から成る細胞群また
は結節性変化で腫蕩と多くの点で類似性が認められ， 
preneoplastic lesion22)と考えられている。ある条件の
下ではこの結節は消失する23，24)ので，全てが腫療に連な
る変化かどうか疑問である。最近臨床例で経口避妊薬25)
や蛋白同化ホルモンの使用頻度の増加に伴い26)，ヒト肝
に noelularhyperplasiaと同様の結節が認められ，癌
との関連が注目・警告されている。
おわりに
肝癌の組織分類や発生についての研究の現況について
ふれてみたが，臨床の治療と結びつかなければこれらの
研究の意義は半減する。肝癌はつい最近まで早期発見が
困難で，診断がついた時は進行癌の状態であり手術も出
来ない例が多かった。最近では臨床の診断方面で早期発
見・早期治療の効果をあげている。 しかし早期とはい
え，肝硬変を伴った例が多く，月干癌治療上の大きなネッ
クとなっている。もう一つの治療法として免疫的な方法
があるが，月干癌でも研究が進められ最近抗アルファフェ
トプロテイン血清の治療への応用が考えられている，動
物実験ではこれにより腫療の発生が抑制されたり.AFP 
産生腫虜細胞が invitroでの増殖が一時抑制される等
臨床への応用が期待されている。
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